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論文内容の要旨
増殖性硝子体網膜症 (PVR)などの眼内増殖性疾患において網膜色素上皮細胞 CRPE)は線維芽細胞様に
形態変化し，憎殖する。また視細胞の機能維持には分化したRPEが必要であると考えられている。ポリアミ
ン〔プトレッシン (PUT).スペルミジン (SPD)，スペルミン (SPM))は細胞増殖・分化に関守・している
ことが報告されているため， RPEの増殖と形態に対する細胞内ポリアミン筆の関与を検討した。
絹子体存在下で培養したRPEにポリアミン合成酵素阻害剤を加えて細胞数を測定し，硝子体によるRPEの増
殖に関するポリアミンの関与を検討した。また伯子体を加えて線維芽細胞様に形態変化を起こしたRPEと，
対照RPEの細胞内ポリアミン量を測定した。さらに.Hepatocyte Growth Factor(HGF)存在下で培養し
たRPEは，上皮様形態を呈するため，対照RPEとの細胞内ポリアミン量を比較検討した。
硝子体によるRPEの増殖はポリアミン合成酵素により有意に抑制された。線維芽細胞様に形態変化し
たRPEでは， PUT/SPD比が高く，上皮様形態を呈したRPEでは， PUT/SPD比が低い傾向となり，さらに.ウシ
摘出眼球よりl直接採取したRPEでは， PUT/SPD比が最も低い結果となった。
PVRの様なRPEが増殖する疾患の治療にポリアミン合成酵素が有用である可能性が示唆された。また
RPEの形態を決める因子の解明にポIJアミン比が有用な指標になると考えられた。
論文審査の結果の要旨
網膜色素上皮細胞 (RPE)は，網膜，脈絡股間にある一層の細胞であるが，増殖性硝子体網膜症 (PVR)
などの眼内増勉性病変においては，増殖して線維芽細胞様に形態変化する。したがって.裂孔原性網膜剥
離手術による復位成績の向上には， PVRへの移行を防止するために， RPE増殖の機構解明が必要であるo ま
た， RPEの増殖にはポリアミンが関与していることが判明してきたので， RPEの増殖と形態分化に対する細
胞内ポリアミン量との関係について検討した。
硝子体によるRPEの増殖に関するポリアミンの関与を検討するために，硝子体存在下で培養したRPEにオ
ルニチン脱炭酸酵素CODC)阻害剤lを加えたものと， )}Dえなかったものについて細胞数を測定したところ，
硝子体によるRPEの増殖はODC阻害剤により有意に抑制されていることが判明した。
形態変化と細胞内ポリアミン量の関連については，硝子体を加えて線維穿細胞様に形態変化したRPE，上
皮様に形態愛化したRPEなどの細胞内ポリアミン霊を測定した。線維芽細胞様に形態変化したRPEでは，プ
トレッシン (PUT)/スペルミジン(SPD)比が高値を示した。また.hepatocytc growth factor(HGF)存在下
で培養して上皮様形態となったRPEとHGF非存在下で情養したRPEとの細胞内ポリアミン景を比較検討した。
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その結果，上皮様形態を示したRPEでは， PUT/SPD比が低い傾向が明らかになった。さらに，ウシ摘出眼球
より直接採取したRPBでは， PUT/SPD比が最も低い結果となった。このように細胞内ポリアミン比が
RPEの形態と関連した有用な指標と考えられた。また，RPE増殖阻害阻止にODC阻害剤が有用であることが示
唆された。
以上の研究は.PVRのようなRPE増殖病変の治療に向けて一定の成果が認められた。よって本研究者は，
博士(医学)の学位を授与されるに値すると判断された。
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